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En junio de 2005, un comité de expertos ad hoc convocado por la Pituitary Society se reunió durante el 9.o In-
ternational Pituitary Congress en San Diego, California. Los miembros de ese comité fueron expertos internacio-
nales en este tema, entre ellos endocrinólogos y neurocirujanos de reconocida experiencia en el tratamiento del
prolactinoma. Se mantuvieron debates que abarcaron a todos los participantes en el congreso interesados y resul-
taron en la formulación de estas pautas, que representan las actuales recomendaciones sobre el diagnóstico y el
tratamiento de los prolactinomas basadas en el análisis exhaustivo y la síntesis de todos los datos disponibles.

DEFINICIÓN

Los prolactinomas son adenomas hipofisarios que expresan y segregan prolactina (PRL) en grados variables y
son casi siempre benignos, pero con frecuencia clínicamente significativos y pueden constituir un desafío tera-
péutico. Es habitual clasificar los prolactinomas según su tamaño en microadenomas (menos de 10 mm de diá-
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metro) o macroadenomas (más de 10 mm de diáme-
tro). Más del 90% de los prolactinomas son pequeños
tumores intraselares que raras veces aumentan de ta-
maño1. En ocasiones, estos adenomas puede ser agre-
sivos o localmente invasivos y pueden originar la
compresión de estructuras vitales. Los prolactinomas
malignos resistentes al tratamiento y que se diseminan
dentro y fuera del sistema nervioso central (SNC) son
muy raros.

No se sabe cómo se desarrollan los prolactinomas,
pero el proceso puede incluir una mutación temprana
del genoma que resulte en una célula precursora hipo-
fisaria mutada. Varios factores permisivos pueden esti-
mular luego la proliferación de estas células mutadas.
También se han descrito prolactinomas familiares2, lo
que indica que el componente genético podría contri-
buir a la hipótesis.

ASPECTOS ENDOCRINOS

Los prolactinomas contienen células lactotropas que
segregan PRL, un proceso favorecido por los estróge-
nos e inhibido por la dopamina, que se sintetiza en el
hipotálamo y se transporta a la hipófisis por los vasos
porta. Los prolactinomas conducen a la hiperprolacti-
nemia, pero los fármacos o las situaciones que inhiben
la producción hipotalámica de dopamina, su transpor-
te a la hipófisis o su efectividad en los receptores 
dopaminérgicos también pueden causar hiperprolacti-
nemia sin prolactinoma. Por lo tanto, la hiperprolacti-
nemia no indica invariablemente un prolactinoma con-
comitante. Aunque los estrógenos estimulan la
secreción de prolactina, no hay evidencia que relacio-
ne el tratamiento con estrógenos con la formación de
prolactinomas1,3,4. La mezcla de hormona de creci-
miento y de tumores secretores de PRL es bien cono-
cida, y suele dar origen a acromegalia asociada con la
hiperprolactinemia; los adenomas secretores de PRL
también pueden producir tirotropina (TSH) o cortico-
tropina (ACTH), pero son poco frecuentes1,3. En oca-
siones, los prolactinomas pueden ser un componente
del síndrome de neoplasia endocrina múltiple tipo I
(NEM I)5; aunque su frecuencia es demasiado escasa
para justificar el cribado de NEM I en todo paciente
con prolactinoma, es aconsejable la medición basal
del calcio.

EPIDEMIOLOGÍA Y PRESENTACIÓN
CLÍNICA

Epidemiología

Cerca del 40% de los adenomas hipofisarios son
prolactinomas. La edad dominante varía mucho, y se
han notificado prolactinomas en pacientes de 2 a 80
años. Los prolactinomas son más habituales en las
mujeres, con una incidencia máxima durante los años
fértiles. Aunque estos tumores suelen aparecen tras la

retirada de un anticonceptivo oral, no hay correlación
entre el empleo de anticonceptivos orales y el desarro-
llo de prolactinomas.

Aspectos clínicos

Los aspectos clínicos de un prolactinoma provienen
fundamentalmente de la hiperprolactinemia. La pro-
lactina estimula la producción láctea, pero también
tiene efectos secundarios en la función gonadal, y los
aspectos clínicos de la hiperprolactinemia resultan, en
la mayoría de las ocasiones, de los efectos de la PRL
en dicha actividad. La hiperprolactinemia interrumpe
la secreción pulsátil de la hormona liberadora de go-
nadotropinas, inhibe la liberación de lutropina y foli-
tropina y altera directamente la esteroidogénesis go-
nadal. En conjunto, estas acciones conducen a
diversos tipos de amenorrea primaria (en las niñas) o
secundaria.

En los tumores muy grandes, la compresión de
otras células hipofisarias o del eje hipotalamohipofi-
sario también puede causar hipopituitarismo. Las ma-
nifestaciones neurológicas son habituales en los pa-
cientes con microadenomas o adenomas gigantes,
porque son lesiones que ocupan espacio y con posible
compresión del quiasma óptico. Los síntomas neuro-
lógicos consisten en cefaleas y alteración visual, que
oscila entre la cuadrantanopsia y la clásica hemianop-
sia bitemporal o los escotomas. La ceguera por expan-
sión de un prolactinoma es un acontecimiento excep-
cional, pero puede presentarse en el marco de una
apoplejía hipofisaria.

Varones

En los varones, la hiperprolactinemia suele causar
impotencia, esterilidad y disminución de la libido. Los
varones suelen presentar tumores grandes y síntomas
neurológicos. Esto puede deberse al reconocimiento
tardío de los síntomas o a diferencias biológicas en el
crecimiento del tumor.

Mujeres

La mayor parte de los prolactinomas en las mujeres
corresponde a microadenomas. Cerca del 90% de las
mujeres premenopáusicas presenta oligo/amenorrea, y
hasta el 80% muestra también galactorrea y también
puede manifestar una esterilidad con anovulación. Las
mujeres posmenopáusicas con hiperprolactinemia no
presentan estos síntomas clásicos y a menudo sólo se
las reconoce cuando un gran adenoma produce efectos
de masa, como cefaleas o alteraciones visuales. Sin
embargo, las mujeres posmenopáusicas hiperprolacti-
némicas en tratamiento de sustitución estrogénico
pueden experimentar galactorrea.

El hipogonadismo inducido por hiperprolactinemia
crónica se asocia con disminución de la densidad mi-
neral ósea vertebral en ambos sexos, aunque hasta
ahora no se ha publicado un aumento de la incidencia
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de fracturas patológicas en las mujeres con hiperpro-
lactinemia6,7. Tras la normalización de la prolactina, la
densidad mineral ósea aumenta, pero no siempre re-
gresa a la normalidad7.

Niños

Los prolactinomas son muy raros en los niños, pero
cuando se producen, parecen tener una mayor propor-
ción de macroadenomas que en los adultos. Los sínto-
mas de presentación incluyen la pubertad tardía en
ambos sexos y la amenorrea primaria y la galactorrea
en las niñas. En los niños, la presentación es similar a
la observada en los varones adultos. Dada la mayor
prevalencia de macroadenomas, los prolactinomas en
los niños se acompañan con mayor frecuencia de sín-
tomas neurológicos8.

Causas de hiperprolactinemia distintas 
del prolactinoma

El craneofaringioma y otras masas selares y para-
selares9, la infiltración granulomatosa del hipotála-
mo, el traumatismo craneal y los grandes adenomas
hipofisarios, aparte de los prolactinomas, pueden
causar una hiperprolactinemia secundaria a la altera-
ción de la producción hipotalámica de dopamina o a
la compresión del tallo hipofisario que altera el
transporte de dopamina a la hipófisis. Los valores de
prolactina también pueden estar elevados en los pa-
cientes con insuficiencia renal o hepática crónicas,
habitualmente por una disminución del aclaramiento
de PRL. El síndrome del ovario poliquístico también
suele tener relación con unos valores de PRL eleva-
dos10. Algunos pacientes con hipotiroidismo primario
presentan hiperprolactinemia leve. Se ha propuesto
que esto se debe al aumento de la síntesis o de la
sensibilidad a la tiroliberina hipotalámica, que es ca-
paz de estimular las células lactotropas hipofisarias,
aunque no se conoce la causa real. En los casos de
hipotiroidismo primario con hiperplasia de la célula
tirotropa, se debe tener cuidado en distinguir el au-
mento de tamaño hipofisario del prolactinoma. Du-
rante el embarazo se produce un aumento progresivo
de prolactina hasta valores 10 veces lo normal, por la
hiperplasia de las células lactotropas hipofisarias in-
ducida por los grandes valores de estrógenos segre-
gados por la placenta. Los valores de PRL también
pueden aumentar modestamente tras el ejercicio, las
comidas, el estrés, la estimulación de la pared toráci-
ca o las relaciones sexuales. Finalmente, se debe te-
ner en cuenta el diagnóstico de hiperprolactinemia
idiopática11.

Efectos farmacológicos

Los agentes farmacológicos que disminuyen la se-
creción o la acción de la dopamina pueden causar hi-
perprolactinemia. Son la metoclopramida, las fenotia-
zinas, las butirofenonas, la risperidona, los inhibidores

de la recaptación de serotonina (raro), la sulpirida, la
domperidona y el verapamilo (tabla 1)12. En un pa-
ciente con hiperprolactinemia leve que reciba un fár-
maco psicoactivo, verapamilo o estrógenos, el fárma-
co probablemente sea la causa.

DIAGNÓSTICO DE LOS PROLACTINOMAS

Hallazgos de laboratorio

El diagnóstico de prolactinoma requiere tanto la
prueba radiológica de adenoma hipofisario como los
análisis de laboratorio que documenten la existencia
de una hiperprolactinemia sostenida. Los valores nor-
males de prolactina son < 25 y 20 �g/l en las mujeres
y los varones, respectivamente, con los análisis utili-
zados con mayor frecuencia (1 �g/l = 21,2 mUI/l, nor-
ma OMS 84/500). Sin embargo, otros análisis pueden
medir valores de PRL menores o mayores; por consi-
guiente, los límites normales deberían ajustarse al del
análisis utilizado. Los aumentos de PRL debidos a la
interferencia con la acción de dopamina suelen ser
modestos, con unos valores que raras veces superan
los 150 �g/l (~3.000 mUI/l)1,3.

En general, las concentraciones séricas de prolactina
son paralelas al tamaño del tumor. Los valores de PRL
entre los límites superiores de lo normal y 100 �g/l
(~2.000 mUI/l) pueden deberse a fármacos psicoactivos,
estrógenos o causas funcionales (idiopáticas), pero tam-
bién pueden causarlos los microprolactinomas. La mayo-
ría de los pacientes con valores de PRL > 150 �g/l
(~3.000 mUI/l) (5 veces los valores normales) tendrán un
prolactinoma. Los macroadenomas se asocian típicamen-

TABLA 1. Medicaciones que pueden causar
hiperprolactinemia

Tipo de medicación Medicamentos

Antipsicóticos/neurolépticos Fenotiazinas
Butirofenonas
Antipsicóticos atípicos

Antidepresivos Antidepresivos tricíclicos 
y tetracíclicos

Inhibidores de la 
monoaminooxidasa

Inhibidores selectivos 
de la recaptación 
de serotonina 

Otros

Opiáceos

Cocaína

Medicaciones hipotensoras Verapamilo
Metildopa
Reserpina

Medicaciones gastrointestinales Metoclopramida
Domperidona
¿Bloqueadores H2?

¿Inhibidores de la proteasa?

Estrógenos

Adaptado de Molitch12 (2005).
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te con valores > 250 �g/l (~5.000 mUI/l) y, en algunos
casos, > 1.000 �g/l (~20.000 mUI/l). Con todo, estos va-
lores no son absolutos; los prolactinomas pueden presen-
tarse con elevaciones variables de la PRL, y puede haber
una disociación entre la masa tumoral y la secreción hor-
monal. Por lo tanto, es necesario tener precaución al in-
terpretar el aumento moderado de la PRL en un paciente
con microadenoma hipofisario, porque la causa de la hi-
perprolactinemia puede ser la compresión del tallo hipo-
fisario por un tumor distinto de un prolactinoma1,3,11.

Evaluación clínica

La figura 1 resume la evaluación diagnóstica reco-
mendada para los prolactinomas. Al evaluar a un pa-
ciente con síntomas compatibles con hiperprolactine-
mia y PRL sérica persistentemente elevada, es
necesario tener en cuenta inicialmente las causas se-
cundarias mediante una meticulosa historia clínica, la
exploración física, la prueba del embarazo, el análisis
bioquímico habitual (para evaluar la función renal y
hepática) y la determinación de TSH. Si el paciente
está tomando un fármaco que causa hiperprolactine-
mia, es importante determinar si el fármaco es la cau-
sa suspendiendo el fármaco durante al menos 72 h, si
se puede hacerlo con seguridad. Es esencial discutir la
situación con el médico prescriptor u obtener una eva-
luación psiquiátrica antes de interrumpir la adminis-
tración de un fármaco psiquiátrico sospechoso de cau-
sar hiperprolactinemia. Si es factible, el paciente debe
pasar a recibir un fármaco alternativo que no cause hi-
perprolactinemia (tabla 2). Cuando no es posible reti-

rar el fármaco, en especial en un paciente con sínto-
mas neurológicos, la evaluación debe incluir la reso-
nancia magnética (RM) de la silla turca para excluir
una lesión tumoral.

La determinación inicial para establecer la hiper-
prolactinemia debe evitar la tensión excesiva de la
punción venosa y se debe realizar, en condiciones
ideales, al menos 1 h después de despertar o de co-
mer. Una sola medición de PRL suele ser adecuada
para el diagnóstico. Cuando los valores iniciales de
PRL no son diagnósticos (por ejemplo, por encima
de los límites normales de laboratorio, pero no lo
suficiente para indicar claramente un prolactinoma),
se debe repetir la toma de muestras otro día. En ese
caso, para evitar el efecto de la secreción pulsátil, se
debe obtener 2 o 3 muestras separadas por al menos
15-20 min. La paciente con hiperprolactinemia no
siempre sabe o comunica que está embarazada, por
lo que se debe obtener una prueba de embarazo para
descartar una hiperprolactinemia relacionada con el
embarazo antes de proseguir la evaluación diagnós-
tica.

Se debe descartar el hipopituitarismo en las pacien-
tes con grandes tumores. Algunos grupos realizan sis-
temáticamente determinaciones basales de todas las
hormonas hipofisarias y periféricas más IGF-I13 para
descartar la hipersecreción asociada y también para

Fig. 1. Algoritmo diagnóstico recomendado para los prolactino-
mas.

Síntomas

Idiopática o
microprolactinomas

RM

Síntomas

Hiperprolactinemia
(muestra basal)*

Macroprolactinomas

Ausencia

Seguimiento

Tratamiento
Presencia

*descartar la hiperprolactinemia inducida por fármacos
y los problemas técnicos

Algoritmos diagnósticos

TABLA 2. Efectos de las medicaciones psicotropas 
en los valores de prolactina (PRL)

Aumento Aumento Antipsicóticos
de PRL

Antidepresivos
de PRL

Típicos Tricíclicos
Fenotiazinas +++ Amitriptilina +
Butirofenonas +++ Desipramina +

Atípicos Clomipramina +++
Risperidona +++ Nortriptilina –
Molindona ++ Imipramina CR
Clozapina 0 Maprotilina CR
Quetiapina + Amoxapina CR
Ziprasidona 0 Inhibidores 

de la MAO
Aripiprazol 0
Olanzapina +
Pargilina +++
Clorgilina +++
Tranilcipromina ±

SSRI
Fluoxetina CR
Paroxetina ±
Citalopram ±
Fluvoxamina ±

Otros
Nefazodona 0
Bupropión 0
Venlafaxina 0
Trazodona 0

0: sin efecto; ±: aumento mínimo pero sin valores anormales; +: aumento
hasta valores anormales en un pequeño porcentaje de pacientes; ++: aumen-
to hasta valores anormales en un 20-50% de los pacientes; +++: aumento
hasta valores anormales en más del 50% de los pacientes; CR: casos clíni-
cos aislados de hiperprolactinemia pero, en general, sin aumento de los va-
lores de prolactina; MAO: monoaminooxidasa; SSRI: inhibidores selectivos
de la recaptación de serotonina.
Adaptado de Molitch12 (2005).



Casanueva FF et al. Guías de la Pituitary Society para el diagnóstico y tratamiento de los prolactinomas

Endocrinol Nutr. 2007;54(8):438.e1-e10 e5

establecer los valores basales de referencia para la
comparación tras futuras intervenciones.

Riesgos diagnósticos: macroprolactina 
y “efecto gancho”

Existen dos posibles riesgos en el diagnóstico de un
prolactinoma: la presencia de macroprolactina y el de-
nominado “efecto gancho”. La macroprolactina es un
complejo de PRL y, por lo general, un anticuerpo IgG.
Las concentraciones séricas de PRL están elevadas
como consecuencia de una menor tasa de aclaramien-
to de este complejo. La macroprolactina tiene menor
bioactividad y se observa en importantes cantidades
en hasta el 20% de los sueros hiperprolactinémicos, lo
que resulta en una seudohiperprolactinemia y un posi-
ble error diagnóstico. La mayoría de los análisis de
PRL detectan la macroprolactina, pero no todos, por
lo que cada centro debe conocer las características es-
pecíficas del inmunoanálisis que utilice. La precipita-
ción en polietilenglicol es el método más práctico para
confirmar la macroprolactinemia. De forma alternati-
va, se puede utilizar la cromatografía por exclusión de
tamaño, pero es lenta y no adecuada para su empleo
sistemático14. Se discute si se debe determinar la ma-
croprolactina en los pacientes con síntomas “clási-
cos”. Sin embargo, es razonable determinar la presen-
cia de macroprolactina en los pacientes con valores de
PRL moderadamente elevados (25-150 �g/l; 500-
3.000 mUI/l) y síntomas menos típicos, como las ce-
faleas o la disminución de la libido en presencia de
menstruaciones regulares15.

Se puede observar el “efecto gancho” cuando la
concentración sérica de PRL es sumamente elevada,
como en algunos casos de prolactinomas gigantes. La
gran cantidad de PRL circulante satura de anticuerpos
el análisis inmunorradiométrico, lo que conduce a re-
sultados artificiosamente bajos. Para superar el efecto
gancho, se debe realizar un análisis inmunorradiomé-
trico de PRL a una dilución sérica de 1:100 o, alterna-
tivamente, incluir un lavado entre la fijación al primer
antígeno y el segundo paso para eliminar el exceso de
PRL no ligada. Se ha recomendado la exclusión del
efecto gancho en todos los nuevos pacientes con gran-
des macroadenomas hipofisarios con valores de PRL
normales o levemente elevados16,17.

Pruebas dinámicas de la secreción de prolactina

Se ha propuesto una serie de pruebas dinámicas de la
secreción de PRL como ayudas diagnósticas en la eva-
luación de la hiperprolactinemia, como la administra-
ción de tiroliberina, L-dopa, nomifensina, domperidona
e hipoglucemia inducida por insulina. Pese a que algu-
no de estos métodos son útiles en ciertas manos18, en la
actualidad se acepta ampliamente que el diagnóstico de
un prolactinoma se debe confirmar mediante el análisis
de los valores basales de PRL, la imagen de la hipófisis
y la exclusión de otras causas antes reseñadas18,19.

Imagen de la hipófisis

La confirmación del diagnóstico de prolactinoma
necesita no sólo de la evidencia de laboratorio de una
hiperprolactinemia sostenida, sino también de la prue-
ba radiológica de un adenoma hipofisario. Tras las po-
sibles causas secundarias de hiperprolactinemia, como
el embarazo, se debe realizar una RM con contraste de
gadolinio. La tomografía computarizada (TC) con
contraste intravenoso es menos eficaz que la RM en el
diagnóstico de los pequeños adenomas y en la defini-
ción de la extensión de los grandes tumores, pero se
puede utilizar si no se dispone de RM o está contrain-
dicada. Se debe observar que cerca del 10% de la po-
blación normal presenta microadenomas. Además, una
RM normal no necesariamente excluye un microade-
noma19. Los pacientes con microadenomas que lindan
con el quiasma óptico deben someterse a un examen
formal del campo visual (como la perimetría computa-
rizada de Goldman), que no es necesario en los pa-
cientes con microadenomas.

En presencia de un adenoma hipofisario detectado
mediante RM, la hiperprolactinemia es compatible,
pero no patognomónica de un prolactinoma, porque
cualquier masa hipofisaria que comprima el tallo hi-
pofisario puede causar hiperprolactinemia. El diagnós-
tico inequívoco necesita el análisis anatomopatológi-
co, pero los prolactinomas rara vez se extirpan
quirúrgicamente. Como alternativa, la confirmación
empírica del diagnóstico puede obtenerse mediante el
tratamiento farmacológico durante varios meses con
agonistas de la dopamina y la evaluación seriada de
los valores séricos de PRL y del tamaño del adenoma.
Tras una tanda de tratamiento, son 3 los tratamientos
posibles. La normalización de la PRL más una sustan-
cial disminución (� 75%) del tamaño inicial del ade-
noma confirma el diagnóstico de prolactinoma. La
normalización de la PRL sin cambios o con sólo una
pequeña disminución del volumen del tumor puede in-
dicar un adenoma hipofisario distinto del prolactino-
ma. La ausencia de cambios en la PRL sérica sin dis-
minución del volumen tumoral indica un prolactinoma
resistente20.

TRATAMIENTO MÉDICO 
DE LOS PROLACTINOMAS

¿A quién hay que tratar?

La figura 2 muestra esquemáticamente el abordaje
terapéutico propuesto para los prolactinomas. El obje-
tivo principal del tratamiento de los pacientes con pro-
lactinomas es restaurar la función gonadal y sexual
mediante la normalización de los valores de PRL,
pero en los pacientes con macroadenomas también es
importante el control y la disminución del tamaño tu-
moral.

Todos los pacientes con macroadenomas y la ma-
yoría de los que presentan microadenomas necesitan



Casanueva FF et al. Guías de la Pituitary Society para el diagnóstico y tratamiento de los prolactinomas

e6 Endocrinol Nutr. 2007;54(8):438.e1-e10

tratamiento. Las indicaciones del tratamiento son la
esterilidad, el tumor hipofisario con efectos neuroló-
gicos (especialmente los defectos visuales), la galac-
torrea molesta, el hipogonadismo de larga evolución,
las alteraciones del desarrollo puberal y la preven-
ción de la pérdida ósea en las mujeres a causa del hi-
pogonadismo. En ocasiones también necesitan trata-
miento las pacientes con hiperprolactinemia leve y
menstruaciones regulares que desean quedar embara-
zadas. Las mujeres premenopáusicas con ciclos
menstruales normales y galactorrea tolerable, así
como las posmenopáusicas con galactorrea tolerable,
que presenten hiperprolactinemia idiopática o micro-
prolactinoma deben recibir apoyo y no tratamiento
activo. Sin embargo, estas pacientes deben recibir un
seguimiento meticuloso con mediciones periódicas
de PRL para detectar el posible crecimiento tumo-
ral1,3,11.

Opciones farmacológicas

Los agonistas dopaminérgicos como la bromocripti-
na y la cabergolina constituyen el tratamiento princi-
pal de las pacientes con hiperprolactinemia y prolacti-
nomas. Estos fármacos normalizan los valores de PRL
y disminuyen significativamente el volumen del tumor
en la mayoría de los pacientes, y la experiencia ha de-
mostrado su utilidad en el tratamiento de prolactino-
mas de todos los tamaños21,32. Todos los agonistas de
la dopamina son eficaces, pero la pergolida y la quina-
golida se utilizan con menor frecuencia. Las pacientes
resistentes o las que no pueden tolerar un agonista de
la dopamina en particular deben pasar a otro agonista
de la dopamina23.

Importantes estudios comparativos de cabergolina y
bromocriptina han demostrado de forma convincente
la superioridad de la cabergolina respecto a la conve-
niencia y la tolerabilidad para el paciente, la disminu-
ción de la secreción de prolactina, la restauración de
la función gonadal y la disminución del volumen tu-
moral24-26. La cabergolina es eficaz en la mayoría de
los pacientes, incluso los que no han respondido a la
bromocriptina23. No obstante, la bromocriptina ha sido
utilizada satisfactoriamente durante muchos años21 y,
al ser más barata, se debe tener en cuenta en ámbitos
médicos con presupuestos limitados.

El tratamiento con bromocriptina (comprimido de
2,5 mg) comienza con una dosis de 0,625-1,25 mg
diarios y aumenta en 1,25 mg a intervalos semanales,
habitualmente hasta alcanzar una dosis de 2,5 mg 2 o
3 veces al día. Los efectos secundarios, como los tras-
tornos gastrointestinales superiores y la hipotensión
postural, pueden disminuir mediante la aplicación de
una pauta de dosificación creciente y tomando los
comprimidos con algo de comida antes de acostarse.
El tratamiento con cabergolina (comprimido de 0,5
mg) comienza a una dosis de 0,25-0,5 mg, administra-
dos 1 o 2 veces a la semana, que se aumenta mensual-
mente hasta la normalización de la secreción de pro-
lactina3,26. Raras veces son necesarias dosis superiores
a 3 mg semanales. La hiperprolactinemia es autolimi-
tada en hasta la tercera parte de las mujeres, y en
otras, el embarazo puede inducir el regreso a la fun-
ción normal de la PRL27,28. Las mujeres con hiperpro-
lactinemia que alcanzan la menopausia pueden nor-
malizar sus valores de prolactina, por lo que en ellas
está indicado evaluar la necesidad de mantener el tra-
tamiento de la hiperprolactinemia29.

El tratamiento primario de los pacientes con hiper-
prolactinemia inducida por la medicación es retirar el
fármaco o pasar a un fármaco alternativo, aunque tam-
bién se puede considerar el tratamiento de sustitución
con estrógenos/testosterona. En estas situaciones no
suele estar indicado el tratamiento con agonistas de la
dopamina y, cuando la hiperprolactinemia está causa-
da por los fármacos psicoactivos, el tratamiento con
los agonistas de la dopamina sólo se debe tener en
cuenta tras un meticuloso asesoramiento psiquiátrico.

Tratamiento de los microprolactinomas

El principal objetivo clínico en el tratamiento de los
microprolactinomas es restaurar la función gonadal y
la fertilidad, y el tratamiento médico es notablemente
eficaz en alcanzar estas metas. Los microadenomas no
aumentan progresivamente de tamaño en un 90-95%
de los casos, de forma que la supresión del crecimien-
to tumoral no constituye un objetivo del tratamien-
to28,30. Los microadenomas suelen disminuir de tama-
ño y a veces desaparecen durante el tratamiento eficaz
a largo plazo con un agonista de dopamina. Una vez
alcanzados los valores normales de PRL, se debe rea-
lizar una evaluación anual. Si los valores de PRL no

Fig. 2. Algoritmo de tratamiento recomendado para los prolacti-
nomas.
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se normalizan, puede ser eficaz el cambio a otro ago-
nista de la dopamina3. Sin embargo, se debe indicar
que, en algunos pacientes, los agonistas de la dopami-
na pueden normalizar la función gonadal incluso si los
valores de PRL siguen siendo mayores que el límite
superior de la normalidad; en estos pacientes se debe
seguir la respuesta biológica, en vez del valor absoluto
de PRL, respecto a la dosis de tratamiento.

Como sólo un 5-10% de los microprolactinomas
progresan a tumores de mayor tamaño, las mujeres
con microprolactinoma que no deseen quedar emba-
razadas pueden no necesitar tratamiento con un ago-
nista de la dopamina. Las amenorreicas pueden ser
tratadas con estrógenos y deben someterse a evalua-
ciones anuales de la PRL sérica. Se debe repetir la
RM si aparecen signos clínicos de expansión tumoral
o si los valores de prolactina aumentan significativa-
mente3.

Tratamiento de los macroprolactinomas

El tratamiento con un agonista de la dopamina nor-
maliza la concentración sérica de PRL y reduce el ta-
maño tumoral en la mayoría de los pacientes con ma-
croprolactinoma. El 80% de los prolactinomas
tratados con agonistas de la dopamina disminuyen
más del 25% del volumen original, y el tratamiento se
asocia, en casi todos los pacientes, a una disminución
del 50% de la PRL sérica. La disminución de tamaño
del tumor se puede observar al cabo de 1 o 2 semanas
del inicio del tratamiento, pero en algunos casos pue-
de no comenzar durante varios meses. La disminución
de tamaño del tumor sostenida puede producirse du-
rante muchos meses o incluso años. Es útil repetir la
RM a los 2-3 meses de iniciar el tratamiento y luego a
intervalos mayores. Varios estudios han demostrado la
recuperación de la función hipofisaria anterior altera-
da, relacionada con el encogimiento del tumor31, y el
regreso de los ciclos menstruales ovulatorios en más
del 90% de las mujeres premenopáusicas. Los agonis-
tas de dopamina suelen restaurar la función visual
hasta un grado similar al producido mediante la des-
compresión quirúrgica del quiasma en pacientes con
microprolactinoma. Por lo tanto, ya no se considera
emergencias quirúrgicas a los pacientes con macro-
prolactinomas y defectos del campo visual.

El tratamiento debe tratar de normalizar los valores
de PRL. Sin embargo, muchos consideran que es me-
jor obtener el mínimo valor posible de PRL porque
esta estrategia hace que las posibilidades de disminu-
ción de tamaño, e incluso desaparición, del tumor
sean máximas32. El tratamiento debe comenzar a dosis
bajas para evitar la intolerancia y los efectos secunda-
rios, con un aumento gradual de la dosis. Tras alcan-
zar la disminución del tamaño tumoral, la dosis de
agonista de la dopamina puede disminuirse lentamen-
te, siempre que los valores de PRL se mantengan en el
límite normal. En realidad, se ha sugerido que la fe-
cundidad se restaura con mayor eficacia en presencia

de valores de PRL normales, pero no con los deprimi-
dos. Cuando el valor de PRL se ha mantenido normal
durante 2 años y el tamaño del tumor ha disminuido
en más del 50%, la dosis de agonista de dopamina
puede disminuir gradualmente, porque en esta etapa
es probable que dosis bajas mantengan estables los va-
lores de PRL y el tamaño del tumor. Sin embargo, en
los pacientes con macroadenomas, la suspensión del
tratamiento puede conducir a la expansión tumoral y
la recurrencia de la hiperprolactinemia. Por esta razón
es necesario un seguimiento estrecho cuando se dismi-
nuye gradualmente o se retira el fármaco en pacientes
con macroprolactinomas.

Seguimiento a corto plazo y prolactinomas
resistentes

El seguimiento a corto plazo de los macrodenomas
y los microadenomas incluye la evaluación periódica
de los valores de PRL. Si hubo un defecto visual en el
momento del diagnóstico, es obligatoria la evaluación
sistemática mediante perimetría visual y RM. Cuando
un paciente no responde adecuadamente a un agonista
de la dopamina, se considera resistente al prolactino-
ma. Las opciones terapéuticas posteriores incluyen al-
canzar la dosis máxima tolerada, el cambio a otro ago-
nista de dopamina y considerar la cirugía o la
radioterapia hipofisaria33 (fig. 2).

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO 
E IRRADIACIÓN DE LOS PROLACTINOMAS

Cirugía transesfenoidal

La cirugía transesfenoidal no conduce de forma fia-
ble a la curación a largo plazo, y es frecuente la recu-
rrencia de la hiperprolactinemia34-37. La tasa de éxito
de la cirugía en los microadenomas es cercana al 75%,
y se obtiene las tasas más altas entre los pacientes con
valores de prolactina < 200 �g/l (~4.000 mUI/l), tu-
mores pequeños y amenorrea de corta duración38. Sin
embargo, estos resultados provienen de los neurociru-
janos más expertos y los resultados de otros centros
especializados pueden ser notablemente peores. La
tasa de curación de los macroprolactinomas es muy
inferior. Los tumores con extensión al seno cavernoso
prácticamente no pueden ser curados por la cirugía.
La recurrencia de la hiperprolactinemia tras la norma-
lización inicial se observa en cerca del 20% de los pa-
cientes. Hasta un 10% de los pacientes pueden necesi-
tar cirugía si no responden a los agonistas de la
dopamina o las deficiencias visuales no mejoran.
Otras indicaciones de la cirugía son la apoplejía con
signos neurológicos en los macroadenomas; los ma-
croprolactinomas quísticos (que no suelen reducirse
en respuesta al tratamiento con agonista de la dopami-
na) que producen síntomas neurológicos, y la intole-
rancia a los dopaminérgicos. En los centros con neu-
rocirujanos expertos se debe discutir con el paciente la



Casanueva FF et al. Guías de la Pituitary Society para el diagnóstico y tratamiento de los prolactinomas

e8 Endocrinol Nutr. 2007;54(8):438.e1-e10

posibilidad de curación mediante la cirugía respecto al
tratamiento a largo plazo con agonista de la dopamina,
y la preferencia del paciente también constituye una
indicación de la cirugía.

Radioterapia

La radiación externa raras veces es necesaria en el
tratamiento de los prolactinomas y tiene relación con
una incidencia significativa de efectos secundarios
mayores, como hipopituitarismo, lesión del nervio óp-
tico, disfunción neurológica y aumento del riesgo de
ictus y de tumores cerebrales secundarios. Por lo tan-
to, la radioterapia no constituye un tratamiento prima-
rio de los prolactinomas aceptable, y se lo reserva para
los pacientes que no responden a los agonistas de la
dopamina, quienes no se curen mediante cirugía o los
muy raros casos de prolactinoma maligno.

TRATAMIENTO DE LOS PROLACTINOMAS
MALIGNOS

La cirugía y la radioterapia son los únicos trata-
mientos disponibles para los prolactinomas malignos.
Estos tumores se presentan inicialmente como prolac-
tinomas resistentes o con disociación entre las concen-
traciones séricas de PRL y la masa tumoral. Sin em-
bargo, los clínicos deben saber que no existe una
presentación clínica típica de estos tumores, excepto
el fracaso del tratamiento con agonista de la dopamina
o la recurrencia tras la cirugía. Por lo general, la infor-
mación anatomopatológica es anodina, y el ligero au-
mento del índice mitótico es inespecífico. La exten-
sión a áreas no contiguas del SNC o las metástasis a
áreas ajenas al SNC pueden ser la primera manifesta-
ción de un verdadero prolactinoma maligno. La expe-
riencia con el tratamiento de los prolactinomas malig-
nos es muy limitada. La cirugía y la radioterapia sólo
son paliativas, y la quimioterapia parece ofrecer pocos
o ningún beneficio. Estos cánceres son uniformemente
fatales, pero por fortuna son muy raros.

EMBARAZO Y PROLACTINOMA

Las mujeres embarazadas, o que desean estarlo, con
prolactinomas deben ser guiadas durante el proceso
por un endocrinólogo, por una serie de razones. Du-
rante el embarazo se puede producir un aumento sus-
tancial del volumen del prolactinoma, que a su vez
puede mermar los campos visuales. Por otra parte, las
determinaciones séricas de PRL no reflejan con fiabi-
lidad un aumento del tamaño de los prolactinomas.
Además, los fármacos dopaminérgicos atraviesan la
barrera placentaria; por ello se debe tener muy en
cuenta sus efectos en el feto. Respecto al embarazo y
los prolactinomas, destacan cuatro aspectos: hiperpro-
lactinemia y fecundidad; seguridad de los agonistas de
la dopamina; crecimiento tumoral, y lactancia.

Hiperprolactinemia y fecundidad

Al iniciar el tratamiento dopaminérgico se debe ad-
vertir a las mujeres que la restauración de la ovulación
y la fecundidad puede ser inmediata (incluso antes de
la primera menstruación normal). Por esta razón, al
iniciar el tratamiento con agonista de la dopamina se
debe aconsejar la anticoncepción de barrera, y las
menstruaciones pueden servir de guía. Cuando una
mujer con un macroprolactinoma desea quedar emba-
razada, es necesario planificar que la concepción se
produzca una vez normalizada la PRL sérica y haya
disminuido significativamente el volumen tumoral
para evitar o disminuir el riesgo de compresión del
quiasma óptico durante el embarazo. La cirugía tran-
sesfenoidal es una opción para la paciente estéril con
un prolactinoma que no pueda tolerar los fármacos
dopaminérgicos o sea resistente a ellos.

Seguridad de los agonistas de dopamina

Hay una considerable experiencia mundial con las
pacientes que quedan embarazadas mientras reciben
bromocriptina, así como con el empleo de este fárma-
co durante largos períodos del embarazo. La inciden-
cia de abortos, embarazos ectópicos o malformaciones
congénitas en los hijos de madres que concibieron
mientras recibían bromocriptina no es mayor que la de
la población general39,40. Se han notificado resultados
similares en las mujeres que recibieron cabergolina an-
tes y durante el embarazo41-47, aunque el número de
embarazos estudiados con cabergolina es menor que el
de embarazos estudiados con bromocriptina. En mode-
los experimentales, la administración de cabergolina
durante el embarazo no ha inducido teratogenia48. La
experiencia con pergolida y quinagolida en la prepara-
ción para el embarazo es mucho más limitada, por lo
que no se debe utilizar ninguno de estos fármacos en
este marco.

Aunque no se ha relacionado el empleo de bromo-
criptina y cabergolina con aumento de los problemas,
es mejor limitar la exposición del embrión a estos fár-
macos siempre que sea posible. La teratogenia por
cualquier fármaco o causa suele ocurrir durante el 
primer trimestre del embarazo. El primer trimestre
coincide con el período de mínimo crecimiento de un
macroadenoma en la mujer embarazada que ha aban-
donado el tratamiento. Por lo tanto, se recomienda la
retirada de bromocriptina o cabergolina cuando falte
el primer período menstrual y se obtenga una prueba
de embarazo positiva. Especialmente la cabergoli-
na tiene una acción muy prolongada y los valores de
PRL pueden estar suprimidos hasta 120 días tras su
retirada41.

Crecimiento tumoral

El riesgo de expansión tumoral clínicamente relevan-
te durante el embarazo en las mujeres con micropro-
lactinomas es inferior al 2%. Por lo tanto, es seguro re-
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tirar los agonistas de la dopamina a estas pacientes en
cuanto se haya confirmado el embarazo. Se debe acon-
sejar a las pacientes que acudan a una evaluación ur-
gente si sufren una cefalea intensa o una alteración vi-
sual. No es necesario determinar seriadamente la PRL.
Un 20-30% de las mujeres con macroadenomas mues-
tra una expansión tumoral sintomática. En estas muje-
res, las opciones consisten en retirar el agonista de la
dopamina cuando se confirma el embarazo, con estre-
cha supervisión posterior, o mantener el agonista de la
dopamina durante el embarazo. Si aparecen defectos
del campo visual o cefalea progresiva, se debe realizar
una RM (no una TC) sin gadolinio para evaluar los
cambios en el tamaño del tumor, y se debe reinstaurar
un agonista de la dopamina si el tumor ha crecido de
forma significativa49. La cirugía de disminución de
masa antes del embarazo en las mujeres con macropro-
lactinomas para disminuir la probabilidad de una gran
expansión del tumor es una opción menos preferible,
ya que el tratamiento médico durante el embarazo pro-
bablemente es menos nocivo que la cirugía. Si el tumor
en crecimiento no responde a la reinstauración del tra-
tamiento con agonista de la dopamina, las alternativas
consisten en el parto si el embarazo está suficiente-
mente avanzado o la cirugía transesfenoidal44,45.

Lactancia

Las mujeres que deseen amamantar a sus hijos no
deben recibir agonistas de la dopamina porque la dis-
minución de las concentraciones séricas de PRL alte-
rará la lactancia. No hay indicios de que la lactancia
materna induzca el aumento de tamaño del tumor.

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

La duración mínima del tratamiento agonista con do-
pamina debe ser de 1 año. Es importante que algunos
pacientes se mantengan en remisión a largo plazo tras
un período de varios años de tratamiento dopaminérgi-
co. No existen signos de predicción del éxito de la reti-
rada del fármaco, pero un informe reciente indica que
se puede retirar con seguridad los agonistas de la dopa-
mina a los pacientes con normalización a largo plazo de
los valores de prolactina y sin evidencia de tumor en la
RM50-52. Si un paciente presenta valores normales de
PRL tras el tratamiento con agonistas de la dopamina
durante al menos 3 años y el volumen del tumor ha dis-
minuido marcadamente, se puede realizar un ensayo de
disminución gradual y retirada de estos fármacos. Se
debe seguir meticulosamente a tales pacientes para de-
tectar la recurrencia de la hiperprolactinemia y el au-
mento del tumor y reanudar rápidamente el tratamiento.
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